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Das Gitelman-Syndrom - eine Differentialdiagnose 
zum Bartter-Syndrom 
Josef Zimmermann, Martin Reincke, Lothar Schramm, 
Joachim Harlos, Bruno Allolio* 
Zusammenfassung. Hintergrund: Hypokaliämie aufgrund eines renalen Kaliumverlustes ohne arterielle Hyper­
tonie, Hypomagnesiämie, mäßige metabolische Alkalose, Hyperreninismus und Hyperaldosteronismus lassen 
nach Ausschluß eines Diuretikaabusus zunächst an das Bartter-Syndrom denken. Ursächlich liegt diesem 
Syndrom ein angeborener Defekt des Natrium-, Chlorid- und Kalium-Kotransportes im aufsteigenden Ast der 
Henleschen Schleife zugrunde. Es mehren sich in der Literatur Berichte über ein Hypokaliämie-Hypomagne-
siämie-Syndrom, auch Gitelman-Syndrom genannt, bei dem trotz eines renalen Kaliumverlustes der Elektrolyt­
transport in der Henleschen Schleife intakt ist. Ursächlich wird ein Transportdefekt im distalen Tubulus ver­
mutet. 
Patienten und Methoden: W i r stellen im folgenden drei Patienten mit einem Hypokaliämie-Hypomagnesi-
ämie-Syndrom vor, bei denen wir zunächst ein Bartter-Syndrom vermuteten, Untersuchungen der Calcium-
ausscheidung des Urins uns dann aber zur Diagnose eines Gitelman-Syndroms führten. 
Ergebnisse: Zwei Frauen im Alter von 36 und 55 Jahren stellten sich wegen Kribbelparästhesien und rezidi­
vierenden tetanischen Anfällen in unserer Klinik vor. Der Bruder der 36jährigen Frau kam bei klinischer Be­
schwerdefreiheit aufgrund einer zufällig entdeckten Hypokaliämie ebenfalls in unserer Klinik zur Vorstellung. 
Bei allen fanden sich neben einer Hypokaliämie bei Hyperkaliurie eine Hypomagnesiämie, eine mäßige meta­
bolische Alkalose und erhöhte Serumspiegel für Renin und Aldosteron. Das Blutdruckverhalten war bei allen 
hypo- bis normoton. Herausragendes laborchemisches Merkmal war bei allen eine verminderte renale Calcium-
ausscheidung trotz Vorliegen normaler Serumcalciumspiegel. 
Schlußfolgerung: Aufgrund der Verknüpfung von Calcium- und Natriumrückresorption in der Henleschen 
Schleife neigen Patienten mit einem Bartter-Syndrom zu einer Hyperkalzurie. Ähnlich ist die Wirkung von 
Schleifendiuretika. Beim Gitelman-Syndrom wird ein Transportdefekt im distalen Tubulus, im Bereich des 
Wirkortes der Thiaziddiuretik vermutet. Ähnlich der Wirkung dieser Diuretikagruppe findet sich beim 
Gitelman-Syndrom, wie bei unseren Patienten, eine verminderte Calciumausscheidung. Die Bestimmung der 
renalen Calciumausscheidung erlaubt bei Personen mit einem renalen Kalium- und Magnesiumverlust nach 
Ausschluß eines Diuretikaabusus leicht die Differenzierung zwischen einem Bartter- und einem Gitelman-
Syndrom. ' Med. Kiin. 89 (1994), 640-644. 
Summary. Gitelman's Syndrome: Α Differential Diagnosis o f Bartter's Syndrome. Background: Hypoka­
lemia due to renal potassium wasting in the absence of hypertension, moderate metabolic alkalosis, hyperrenin-
ism and hyperaldosteronism suggest the presence of Bartter's syndrome. The underlying cause is an inherited de­
fect of sodium chloride reabsorption in the thick ascending limb of Henle. A differential diagnosis of Bartter's 
syndrome is Gitelman's syndrome, another hypokalemia-hypomagnesemia syndrome, which is thought to be 
caused by a transport defect in the distal tube. 
Patients and Methods: We report 3 patients presenting with signs primarily suggestive of Bartter's syndrome, 
who turned out to have Gitelman's syndrome after determing the excretion of calcium in the urine. 
Results: Two women, 36- and 55-year old, suffered from paresthesias in the hands and feet and from tetanic 
convulsions. The brother of the 36-year old woman presented in our hospital because of an accidentally discov­
ered hypokalemia without any clinical symptoms. In all patients the outstanding biochemical features were hy­
pokalemia, hypomagnesemia and moderate metabolic alcalosis. The renin and aldosteron values were inapprop-
iately high. The most characteristic finding in the urine, besides the presence of hyperkaliuria was the diminu­
tion of calcium excretion, despite normocalcemia. 
Conclusion: The association between sodium and calcium reabsorption in the loop of Henle predicts hyper-
calciuria in patients with a defect in salt reabsorption in this segment, as in Bartter's syndrome. In Gitelman's syn­
drome the laboratory features resemble the findings in Bartter's syndrome, except for the presence of hypocal-
ciuria. Since hypocalciuria follows also the administration of thiazide diuretics, which act in the early part of dis­
tal tube, a transport defect in this part of the tube is thought to be responsible for the electrolyte disturbances in 
Gitelman's syndrome. The measurement of the urinary calcium excretion in patients with an unclear hypokale-
mia-hypomagnesemia-syndrome allows easily the differentiation between Bartter's and Gitelman's syndrome. 
Med. Klin. 89 (1994), 640-644. 
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Hypokaliämie aufgrund eines rena­len Kaliumverlustes bei Patienten 
ohne Hypertonie und ohne Hinweise 
auf einen Diuretikaabusus deutet auf 
einen renal-tubulären Transportdefekt 
hin. Zusammen mit einer maßigen 
metabolischen Alkalose, einem Hyper-
reninismus und einem Hyperaldostero-
nismus ist diese Befundkonstellation 
typisch für das Bartter-Syndrom. U r ­
sächlich liegt diesem Syndrom ein ange­
borener Defekt des Natrium-, Chlorid-
und Kalium-Kotransports i m aufstei­
genden Ast der Henleschen Schleife zu­
grunde [8, 14]. Dieser Transportdefekt 
bedingt auch eine gesteigerte renale 
Calciumausscheidung [11]. Die betrof­
fenen Personen werden in der Regel 
in frühester Kindheit auffällig durch 
Polyurie, Enuresis, Muskelschwäche 
und rezidivierende tetanische Anfälle. 
Es mehren sich in der Literatur 
Berichte über Bartter-Varianten, bei 
denen trotz eines renalen Kaliumverlu­
stes der Elektrolyttransport in der Hen­
leschen Schleife intakt ist [3, 4, 9, 10, 
13, 15]. Auffallend bei diesen Patienten 
ist eine verminderte renale Calciu­
mausscheidung. Erstmals berichteten 
bereits 1966 Gitelman et al. [6] über 
drei Patienten mit der Befundkonstel­
lation Hypokaliämie, Hypomagnesiä-


















Aldosteron in Ruhe und 
Orthostase (ng/dl) 
Renin in Ruhe und 
Orthostase (ng/ml/h) 
* Bei Hypokaliämie Norm < 30 mmol/Tag. 
W i r stellen i m folgenden drei 
Patienten mit einem Gitelman-Syn-
drom vor und erörtern die Unterschie­
de dieses Syndroms zum Bartter-Syn­
drom. 
Fallberichte 
Patient t: Die 36 Jahre alte Frau klagte 
über seit zwei bis drei Jahren bestehen­
de Kribbelparästhesien der Hände und 
Füße. Bei der Durchuntersuchung i m 
Rahmen eines fieberhaften Infekts fie­
len erstmals eine ausgeprägte Hypo­
kaliämie und Hypomagnesiämie auf. 
Die Patientin hat einen 40 Jahre alten 
Bruder (Patient 3) mit einer ebenfalls 
bekannten Hypokaliämie. Ein Diuret i ­
ka- oder Laxanzienabusus wurde ver­
neint. Bis auf einen asthenischen Habi­
tus (Körpergröße 165 cm, Körperge­
wicht 55 kg) war die körperliche U n ­
tersuchung unauffällig. Der Blutdruck 
betrug 100/60 m m Hg . Die Laborbe­
funde sind in Tabelle 1 aufgeführt. 
Patient 2: Bei der 56 Jahre alten, bis­
her nie ernsthaft kranken Frau fiel erst­
mals 1988 eine schwere Hypokaliämie 
bei Hyperkaliurie auf. Sie erlitt plötz­
lich einen tetanischen Krampfanfall 
mit Karpopedalspasmen. Aufgrund der 
Untersuchungsbefunde, die in Tabelle 1 
(Patient 2 [1]) wiedergegeben sind, 
Patient 1 Patient 2 [1] 
wurde damals die Diagnose Bartter-
Syndrom gestellt. Mehrfach durchge­
führte Untersuchungen des Urins auf 
Diuretika waren negativ. Als unge­
wöhnlich wurde i m damaligen Arzt­
brief das späte Manifestationsalter be­
zeichnet. Keine Aufmerksamkeit wur­
de der niedrigen Calciumausscheidung 
geschenkt. Wegen weiterhin beste­
hender rezidivierender Kribbelparäs­
thesien und Karpopedalspasmen stellte 
sie sich jetzt erneut in unserer Kl in ik 
vor. Die körperliche Untersuchung 
der schlanken Patientin (Gewicht 
46 kg bei einer Körpergröße von 
1,58 m) war bis auf einen niedrigen 
Blutdruck (100/65 m m Hg) unauffäl­
lig. Es wurden jetzt die in Tabelle 1 
(Patient 2 [2]) aufgeführten Laborbe­
funde erhoben. 
Patient 3: Der jetzt 40 Jahre alte 
Mann ist der Bruder von Patientin 1. 
Er wurde 1986 zur weiteren Diagno­
stik einer Hypokaliämie in unserer K l i ­
nik betreut. Z u m damaligen Zeipunkt 
war bei seiner Schwester die Hypoka­
liämie noch nicht bekannt. Er klagte 
über allgemeine Müdigkeit, Abge­
schlagenheit, Wadenkrämpfe und 
Parästhesien i m Bereich der Beine. Bei 
der klinischen Untersuchung war eine 
schuppige Hautveränderung der Arme 
und Beine auffällig, der Blutdruck be-
















3,5 und 38,3 17,5 (Ruhe) 
































I I , 7 und 16,4 
















2.8- 17,5 und 
23,0-56,0 
8.9- 22,4 und 
37,15 
Tabelle 1. Erhobene Laborbefunde der Patienten. 
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Abbildung 1. Lokalisation der Transportdefekte beim Bartter- und Gitelman-Syndrom. 
trug 130/85 m m Hg . I m übrigen war 
die klinische Untersuchung unauffäl­
l ig. Die damals erhobenen Laborbe­
funde sind in Tabelle 1 aufgeführt. 
Diskussion 
Bartter et al. [1] berichteten 1962 erst­
mals über ein angeborenes renales 
Kaliumverlustsyndrom mi t folgenden 
laborchemischen Merkmalen: H y p o ­
kaliämie, Hyperkaliurie, hypokaliämi-
sche Alkalose, Hyperreninismus und 
Hyperaldosteronismus. Z u den k l i n i ­
schen Merkmalen gehört außer den 
hypokaliämisch bedingten Symptomen 
Muskelschwäche, wiederholte t i t a n i ­
sche Anfälle, Obstipation, Polyurie 
und Enuresis ein kleinwüchsiger K ö r ­
perbau. Der Blutdruck ist normoten-
siv. Klinisch auffällig werden die Be­
troffenen häufig bereits i n frühester 
Kindheit [5, 12]. Histopathologisch 
typisch sind eine Hyperplasie und 
Hypertrophie des juxtaglomerulären 
Apparats [ 1 , 5, 14]. 
Aus der Beobachtung, daß exogen 
zugeflihrtes Angiotensin I I bei diesen 
Patienten nur einen gering pressori-
schen Effekt hat, leitete man die an­
fangliche Hypothese ab, daß das Bart­
ter-Syndrom auf einer verminderten 
Ansprechbarkeit der Gefäßmuskulatur 
auf Angiotensin I I beruht [14]. Er­
höhte Angiotensinogen-II-Blutspiegel 
fuhren dann zu einer gesteigerten 
Aldosteronproduktion und über diesen 
Mechanismus zu einer Hypokal iämie 
und einer metabolischen Alkalose. 
Diese Hypothese wurde verworfen, 
nachdem gezeigt werden konnte, daß 
unter Therapie mi t nichtsteroidalen 
Antiphlogistika die vasopressorischen 
Effekte von Angiotensin I I wieder 
vorhanden waren. Diese Beobachtung 
zusammen mit dem Befund einer ver­
mehrten Prostaglandin-E2-Ausschei­
dung i m U r i n bei Bartter-Patienten 
führte zur Theorie einer primären 
Prostaglandinüberproduktion [14]. 
Prostaglandinhemmer normalisieren 
allerdings den Kaliumblutspiegel beim 
Bartter-Syndrom nur teilweise. Ein 
primärer Hyperreninismus scheidet als 
Ursache aus, da die Patienten in die­
sem Fall einen erhöhten Blutdruck 
haben müßten. E in primärer Ka l ium­
verlust würde zu einer H e m m u n g der 
Aldosteronproduktion fuhren und 
scheidet demnach auch aus [14]. 
Kurtzman u. Gutierrez [8] postulier­
ten bereits 1975 die heute allgemein 
akzeptierte Theorie, daß das Bartter-
Syndrom die Folge eines Defekts des 
aktiven Natriumchloridtransports i m 
aufsteigenden Ast der Henleschen 
Schleife ist. Der daraus resultierende 
Salzverlust im U r i n fuhrt über eine 
Verminderung des effektiven arteriel­
len Blutvolumens zu einer Stimulie­
rung des Renin-Aldosteron-Systerns. 
Daraus resultieren eine i m Austausch 
mit Natr ium vermehrte Kal ium- und 
Wasserstoffionensekretion in den Sam­
melrohren. Untermauert w i r d diese 
Hypothese der Genese des Bartter-
Syndroms auch durch den Befund 
einer verminderten Dilutionsfahigkeit 
des Harns [14]. Außer des Natr ium­
chloridtransports findet i m aufsteigen­
den Ast der Henleschen Schleife auch 
die Rückresorption von 30 bis 40% des 
filtrierten Kaliums [5] und von 65 bis 
70% des filtrierten Magnesiums statt 
[4]. Die Störung dieser Transportme­
chanismen beim Bartter-Syndrom ver­
stärkt die Hypokaliämie und erklärt, 
weshalb 20%) der Patienten eine H y p o ­
magnesiämie aufweisen [4]. Der 
Transportdefekt i m aufsteigenden Ast 
der Henleschen Schleife erklärt auch 
den Befund einer Hyperkalzurie, da 
die Calciumreabsorption sowohl i m 
proximalen Tubulus als auch im aszen-
dierenden Ast der Henleschen Schleife 
an die Natriumrückresorption gekop­
pelt ist [11] (Abbildung 1). 
Die Befundkonstellation Hypokali­
ämie bei vermehrter renaler Kalium­
ausscheidung, mäßige metabolische 
Alkalose, erhöhte Renin- und Aldo-
steronplasmakonzentration, grenzwer­
tig niedrige Plasmachloridkonzentra­
tion und der normotensive Blutdruck 
ließen uns nach Ausschluß eines D i ­
uretikaabusus bei unseren Patienten 
zunächst an das Bartter-Syndrom den­
ken. Dagegen sprachen bei allen unse­
ren Patienten das späte Manifestations­
alter, die niedrige renale Calciumaus­
scheidung und die ausgeprägte Hypo­
magnesiämie. 
Es mehren sich in der Literatur aber 
Berichte über Bartter-Varianten. Pü­
schen: et al. [9] berichteten 1988 über 
einen 19 Jahre alten, klinisch asympto­
matischen Studenten mit einem rena­
len Kaliumverlustsyndrom auf dem 
Boden eines Kaliumtransportdefekts 
i m distalen Tubulus. Wegweisend war 
der Befund einer verminderten na-
t r i - und kaliuretischen W i r k u n g des i m 
distalen Tubulus wirkenden Diure­
tikums Chlorothiazid, was für einen 
J . Z i m m e r m a n n et al . : 
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Bartter Gitelman Fallberichte 
Polyurie Ja Nein Nein 
Minderwuchs Ja Nein Nein 
Tetanische Anfälle, Ja Hauptbeschwerden Hauptbeschwerden 
Parästhesien 
Manifestationsalter Kindheit Erwachsenenalter Erwachsenenalter 
Hautveränderungen Nein Beschrieben 1 von 3 
Serumkalium (mmol/1) U i Ui) 
Serummagnesium (mmol/1) i I i U 
Serumcalcium (mmol/1) Normal Normal Normal 
Kalium im Urin (mmol/die) Τ Τ Τ 
Calcium im Urin (mmol/die) Τ i 1 
Harnkonzentrierung Vermindert Normal Normal 
Natriuretische Wirkung Normal Vermindert Nicht untersucht 
der Thiaziddiuretika 
Natriuretische Wirkung Vermindert Normal Nicht untersucht 
der Schleifendiuretika 
Tabelle 2. Unterscheidungsmerkmale zwischen Bartter- und Gitelman-Syndrom. 
vorbestehenden Defekt in diesem 
Tubulusbereich spricht. Uribarri et al. 
[13] veröffentlichten bereits 1985 ei­
nen Fallbericht über ein Geschwister­
paar (eine 26 Jahre alte Frau und ein 20 
Jahre alter Mann) mi t einer Kal ium-
verlustnephropathie, wobei bei beiden 
ein normales Harnkonzentrierungsver-
mögen und eine deutliche Abnahme 
der Freiwasserclearance nach Furose-
midgabe zu beobachten waren, was für 
eine intakte Funktion der Henleschen 
Schleife spricht. Gleichzeitig waren bei 
beiden eine verminderte renale Cal­
ciumausscheidung und eine ausgepräg­
te Hypomagnesiämie auffällig. Noch 
früher hatten Gitelman et al. [6] über 
drei Erwachsene mit einem rena­
len Ka l ium- und Magnesiumverlust 
bei gleichzeitig verminderter renaler 
Calciumausscheidung berichtet. 
Kürzlich erschien die Publikation 
von Sutton et al. [10] über die hypo-
kalzurische Variante des Bartter-Syn-
droms. Bei fünf erwachsenen Patien­
ten mit Hypokaliämie bei Hyperkali­
urie und gleichzeitig bestehender H y -
pokalzurie stellten die Autoren einen 
normalen Anstieg der Natr ium- und 
Kaliumausscheidung nach Furosemid-
gabe fest. Nach Chlorothiazidapplika-
tion war der Anstieg der Natr ium- und 
Kaliumausscheidung dagegen deutlich 
niedriger als bei Normalpersonen. 
Ebenfalls erst vor kurzem veröffent­
lichten Zarraga Larrondo et al. [15] 
den Fallbericht über eine 33 Jahre alte 
Frau mit einem Hypokal iämie-Hypo-
magnesiämie-Syndrom. Wie bei unse­
ren Patienten waren die Hauptbe­
schwerden der von Zarraga Larrondo 
et al. vorgestellten Patientin neben 
körperlicher Abgeschlagenheit rezidi­
vierend auftretende Parästhesien und 
Karpopedalspasmen. Gemeinsam hat 
sie mit unseren Patienten auch das spä­
te Manifestationsalter und den schlan­
ken Körperhabitus. Das herausragende 
laborchemische Merkmal war wie bei 
allen unseren Patienten neben der H y ­
pokaliämie bei Hyperkaliurie und der 
Hypomagnesiämie die verminderte re­
nale Calciumausscheidung. Nach Fu-
rosemidgabe kam es zu einem regel­
rechten Anstieg der Natr ium- und 
Kaliumausscheidung. Das Harnkon-
zentrierungsvermögen war wie bei un­
seren Patienten unauffällig. Die von 
Gitelman et al. beschriebenen O r i ­
ginalfälle l i tten zusätzlich an Hautver­
änderungen, welche Zarrago Larrondo 
et al. [15] bei ihrer Patientin nicht fest­
stellen konnten. Schuppige Hautver­
änderungen im Bereich der Extremitä­
ten sahen w i r bei einem unserer drei 
Patienten. 
Wie Uribarri et al. [13] beobachte­
ten w i r die gleichzeitige Manifestation 
der Befundkonstellation bei Bruder 
und Schwester, was bei unauffälliger 
Elternanamnese fur einen autosomal-
rezessiven Erbgang dieses Krankheits­
bildes spricht. 
Die Verknüpfung von Natriuni-
und Calciumrückresorption im proxi­
malen Tubulus und in der Henleschen 
Schleife würden bei einem Transport­
defekt in diesen beiden Segmenten zu 
einer Hyperkalzurie fuhren [11], so 
beim Bartter-Syndrom und bei der 
Verabreichung von Schleifendiuretika. 
Hypokaliämie und Hypomagnesiämie 
sind Nebenwirkungen aller Diuretika, 
aber nur die Thiaziddiuretika, welche 
in den proximalen Abschnitten des 
distalen Tubulus wirken, fuhren zu 
einer Verminderung der renalen Cal­
ciumausscheidung [11]. Für einen an­
geborenen Transportdefekt i m Bereich 
des Wirkortes der Thiaziddiuretika 
spricht der Nachweis einer verminder­
ten natriuretischen W i r k u n g dieser 
Diuretikagruppe bei Patienten mit der 
nach Gitelman benannten hypokalz-
urischen Variante des Bartter-Syn-
droms [9, 10, 13]. 
Therapeutisch sollte nach Meinung 
von Zarraga Larrondo et al. [15] neben 
Kalium vor allem Magnesium substitu­
iert werden. Eingesetzt werden auch 
Prostaglandinhemmer, jedoch mit 
wechselndem Erfolg. Aufmerksamkeit 
verdient eine jüngst von Colussi et al. 
veröffentlichte Studie [3] über den 
guten Erfolg einer Therapie mi t dem 
Aldosteronantagonisten Spironolacton 
(Dosis 200 bis 300 mg). Einen gün­
stigen, jedoch weniger guten Effekt 
hatte in dieser Studie auch A m i l o r i d 
(Dosis 30 mg). 
Ein Problem der Patienten mit G i -
telman-Syndrom ist, daß ihnen auf­
grund des späten Manifestationsalters 
häufig ein Diuretikaabusus unterstellt 
w i r d und so eine adäquate Therapie 
erst sehr spät eingeleitet w i r d . 
Zusammenfassend läßt sich folgen­
des festhalten (vergleiche Tabelle 2): 
Anders als beim Bartter-Syndrom, 
welches meist in frühester Kindheit 
manifest w i r d und charakteristischer­
weise m i t Polydipsie, Polyurie und 
Kleinwüchsigkeit einhergeht, sind die 
Gitelman-Patienten häufig bis ins Er­
wachsenenalter asymptomatisch. Die 
Hauptbeschwerden bei klinisch mani­
fester Erkrankung sind rezidivierende 
tetanische Anfälle, Parästhesien, Mus­
kelschwäche, Adynamie und bisweilen 
ein unspezifisches Krankheitsgefühl. 
Zugrunde liegt ein angeborener 
Transportdefekt i m distalen Tubulus, 
i m Bereich des Wirkortes der Thiazid­
diuretika. Die laborchemische Befund­
konstellation ähnelt der des Bartter-
Syndroms m i t Ausnahme einer ernied­
rigten renalen Calciumausscheidung 
und eines normalen Harnkonzentrie-
rungs Vermögens. 
Die Bestimmung der renalen Cal­
ciumausscheidung erlaubt bei Perso­
nen m i t einem renalen Ka l ium- und 
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Magnesiumverlust nach Ausschluß 
eines Diuretikaabusus leicht die Diffe­
renzierung zwischen einem Bartter-
und einem Gitelman-Syndrom [2]. 
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